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Contexte : Les activités nucléaires suscitent des inquiétudes en matiére de santé publique depuis les années 1980. La plupart des
études sur ce sujet ont porté sur la leucémie infantile. Le cancer de la thyroide peut étre un autre résultat sanitaire intéressant, car
certaines installations nucléaires sont une source potentielle d'isotopes d'iode radioactifs dans 1'environnement et parce que I'on
sait que le cancer de la thyroide survient aprés une exposition a ces isotopes.

Meéthodes : La présente étude décrit une étude écologique visant a déterminer si l'incidence du cancer de la thyroide est
excessive parmi les résidents vivant a proximité de sites nucléaires. Des analyses sur un seul site utilisant la normalisation
indirecte (ratios d'incidence standardisés [SIR]) et la modélisation de la régression de Poisson (ratios de taux [RR]) ont été
réalisées. La zone de proximité est généralement définie comme une zone circulaire d'un rayon de 20 km centrée sur le site.
Toutefois, le choix de la taille de cette zone est quelque peu arbitraire. C'est pourquoi une analyse de sensibilité a été réalisée
afin de déterminer si les résultats varient en fonction des rayons de proximité.

Résultats : Aucune augmentation de 1'incidence du cancer de la thyroide n'a été constatée dans la zone de proximité de 20 km
autour des centrales nucléaires de Doel (SIR = 0,74 [intervalle de confiance a 95 % (IC) = 0,64 ; 0,84] et RR = 0,72 [IC a 95 %
=0,63;

0,83]) et de Tihange (SIR = 0,86 [IC a 95% = 0,70 ; 1,01] et RR = 0,85 [IC a 95% = 0,70 ; 1,02]). Pour les sites de

Mol-Dessel et Fleurus, ou se trouvent a la fois des activités de recherche nucléaire et des activités industrielles, 1'incidence du
cancer de la thyroide dans la zone de proximité de 20 km était plus élevée que prévu (Mol-Dessel : SIR =

1,19 [IC 95 % = 1,01 ; 1,36] et RR = 1,19 [IC 95 % = 1,02 ; 1,38] ; Fleurus : SIR = 1,15 [IC 95 % =1,02 ; 1,28] et RR = 1,17 [IC
95 % =1,04; 1,33]).

RR = 1,17 [95% CI = 1,04 ; 1,33]). Pour Chooz, une centrale nucléaire frangaise proche de la frontiére belge, les résultats étaient
instables en raison du petit dénominateur de population. Pour tous les sites nucléaires belges, les résultats étaient généralement
insensibles au choix de la zone de proximité.

Conclusions : Aucune preuve d'une incidence excessive du cancer de la thyroide autour des centrales nucléaires belges n'a été
trouvée. En revanche, une incidence accrue du cancer de la thyroide a été observée autour des sites ayant d'autres activités
nucléaires. Il est recommandé de poursuivre les recherches afin de vérifier si les augmentations observées peuvent étre liées aux
activités nucléaires spécifiques au site.

Introduction En 2008, les préoccupations de santé publique concernant les activités
nucléaires ont été intensifiées dans le monde entier par la publication de
I'¢tude allemande KiKK, une étude cas-témoins a grande échelle qui a
montré un risque significativement accru de cancers solides et de
leucémies chez les enfants vivant dans un rayon de 5 km autour des
centrales nucléaires en Allemagne (2,8,9). En Belgique, le rejet gazeux
accidentel de "*'T qui s'est produit en 2008 a I'Institut d e s radioéléments
(IRE) de Fleurus, 1'un des principaux sites de production d'iode radioactif
en Europe, a encore accru l'inquiétude du public. Lors de l'incident de
2008, classé INES-3, on estime que 48 GBq de *'I ont été rejetés dans
l'environnement.

es risques éventuels pour LA SANTE associés au fait de vivre a
proximité d'une installation nucléaire préoccupent le public depuis
plusieurs décennies. La plupart des études sur ce sujet se sont
principalement concentrées sur la leucémie infantile (1-3), mais le
cancer de la thyroide est une autre conséquence possible pour la santé
(4,5). En effet, certaines installations nucléaires sont une source
potentielle d'émissions d'isotopes radioactifs de 1'iode, et I'on sait que
le cancer de la thyroide peut survenir aprés une exposition a ces
isotopes.

bien que les temps de latence soient généralement longs (6,7).

!Institut scientifique de santé publique, Direction opérationnelle Surveillance et santé publique, Bruxelles, Belgique.
2Agence fédérale de contrdle nucléaire, Bruxelles, Belgique.

3Vrije Universiteit Brussel, Bruxelles, Belgique.

4Registre belge du cancer, Bruxelles, Belgique.

*Ces deux auteurs ont contribué a parts égales a ce travail.

906



Téléchargé par CODA (VETERNARY & AGROCHEM RSCH CENTRE)BIBLIOTHEEK from online.liebertpub.com at 10/16/17. Pour usage personnel uniquement.

INCIDENCE DU CANCER DE LA THYROIDE PRES DES SITES
NUCLEAIRES

pendant 4 jours consécutifs. L'enquéte post-incident a mis en évidence
des points trés préoccupants en ce qui concerne la sécurité
opérationnelle et la gestion du site de Fleurus (10,11) et, par
conséquent, la présence d'expositions antérieures ne peut pas étre
exclue.

En réponse a la publication de 1'étude KiKK et a l'incident de
Fleurus, le ministre des Affaires sociales et de la Santé publique a
commandé une ¢étude épidémiologique a 1'échelle nationale afin
d'explorer les risques sanitaires associés a la vie a proximité des sites
nucléaires en Belgique. Comme il s'agissait de la premicre étude de ce
type en Belgique, un groupe de recherche multidisciplinaire a décidé
que cette étude adopterait une approche écologique en utilisant des
données facilement disponibles et qu'elle se concentrerait sur la
leucémie aigué de l'enfant et sur le cancer de la thyroide. L'étude a été
réalisée par I'Institut scientifique belge de santé publique (WIV-ISP),
en collaboration avec le Registre belge du cancer (RBC) et I'Agence
fédérale de contrdle nucléaire (AFCN). La présente étude décrit les
analyses visant a déterminer si l'incidence du cancer de la thyroide
(tous ages confondus) a proximité des sites nucléaires est plus élevée
que prévu. Une deuxiéme approche, examinant I'hypothése d'un
gradient dans l'incidence du cancer de la thyroide avec des niveaux
croissants d'exposition simulée, ainsi que les résultats pour la leucémie
infantile aigué, sont rapportés par Bollaerts ez al. (12).

Dans les régions les plus développées du monde, le cancer de la
thyroide représente 1,8 % de tous les cancers (13). Il s'agit toutefois de
la tumeur maligne la plus fréquente du systéme endocrinien, incluant
une variété de types histologiques de néoplasie, en particulier les cancers
papillaires et folliculaires. L'incidence du cancer de la thyroide est
environ trois fois plus élevée chez les femmes que chez les hommes
(14). Au cours des 30 dernieres années, l'incidence des cancers
différenciés de la thyroide, représentés par le type papillaire, a
augmenté dans de nombreux pays. Une étude menée sur les cing
continents a révélé une augmentation moyenne de 67 % chez les
femmes et de 48 % chez les hommes entre 1973 et 2002 (15). Les
raisons de cette augmentation de lincidence du cancer de la thyroide
ne sont pas encore totalement ¢lucidées. L'une des explications
possibles est l'utilisation croissante des techniques de diagnostic pour
détecter le cancer de la thyroide (16). Cependant, des études récentes
suggeérent que d'autres facteurs pourraient étre impliqués dans
l'augmentation de l'incidence du cancer de la thyroide (17,18). Les
facteurs de risque établis pour le cancer de la thyroide comprennent
I'exposition aux radiations ionisantes et la carence en iode, tandis que
les facteurs de risque supposés comprennent l'obésité, l'exposition
professionnelle a certains polluants chimiques, les facteurs génétiques
et les hormones sexuelles féminines.

L'exposition aux rayonnements ionisants, en particulier pendant
I'enfance, est le facteur de risque le mieux établi pour le cancer de la
thyroide (19). Des ¢études menées sur des patients traités par
radiothérapie, sur des survivants des bombardements atomiques ou sur
des personnes exposées lors d'accidents nucléaires ont montré que le
risque de développer un carcinome thyroidien augmentait de manicre
significative aprés une exposition aux rayonnements pendant 1'enfance.
Aprés l'accident du réacteur de Tchernobyl en 1986, *1,8 EBq de *'T a
été libéré dans l'atmospheére. Au Belarus et en Ukraine en particulier,
les cancers de la thyroide chez l'enfant, principalement de type
papillaire, ont commencé a augmenter moins de 5 ans apres 1'accident
(20,21). Les installations nucléaires, y compris celles qui ont fait
l'objet de la présente étude, peuvent rejeter du 'l dans
I'environnement, non seulement de maniére accidentelle, mais aussi au
cours d'opérations de routine.

Les objectifs de la présente étude sont doubles : (i) examiner s'il existe
un exces de cancer de la thyroide a proximité des sites nucléaires en
Belgique, et (ii) évaluer ces associations pour différentes définitions de la
zone de proximité des sites nucléaires.

907

Matériel et méthodes
Données

Les données d'incidence du cancer de la thyroide (ICD-10 C73) ont
été redemandées au Registre belge du cancer (RBC), un registre basé
sur la population. Les données étaient disponibles au niveau des
communes, le niveau administratif le plus bas auquel des données sur le
cancer spécifiques a I'dge et au sexe sont actuellement disponibles en
Belgique. La Belgique compte 589 communes au total, réparties entre
les régions flamande (n = 308), wallonne (n = 262) et Bruxelles-
Capitale (n = 19 ; Fig. 1). L'année d'incidence et le lieu de résidence
sont définis au moment du diagnostic de cancer. Les données sur le
cancer de la région flamande étaient disponibles pour les années de
diagnostic 2000-2008. Pour les régions wallonne et de Bruxelles-
Capitale, les données sur le cancer étaient disponibles pour les années
de diagnostic 2004-2008.

Les données de population par sexe, groupes d'age de 5 ans et commune
de résidence ont été obtenues auprés du Service public fédéral belge
(SPF) Economie, Direction générale Statistique et information
économique, pour chaque année de 2000 a 2008. En 2008, la Belgique
comptait une population totale de 10 666 866 habitants, répartie entre les
régions flamande (n = 6 161 600), wallonne (n = 3 456 775) et
Bruxelles-Capitale (n =1 048 491).

Sites nucléaires

Les sites nucléaires concernés sont les quatre installations nucléaires
civiles belges de classe 1 [définies comme les installations présentant le
risque radiologique le plus élevé (22)] et l'installation nucléaire francaise
de Chooz, située a *3 km de la frontiere belge. Le tableau 1 présente
une vue d'ensemble des sites nucléaires avec leur principal type
d'activité, 1'année initiale d'exploitation, le nombre de réacteurs et la
capacité totale des sites. Doel (région flamande), Tihange (région
wallonne) et Chooz (France) sont des centrales nucléaires productrices
d'électricité. Plusieurs installations de recherche et d'industrie nucléaires
sont situées sur les sites de Mol-Dessel (région flamande) et de Fleurus
(région wallonne). Le site nucléaire de Mol-Dessel comprend
principalement le Centre belge de recherche nucléaire (SCK-CEN),
l'exploitant de classe 1 dont le terme source potentiel est le plus élevé
sur le site. Enfin, le site nucléaire de Fleurus comprend principalement
I'Institut des radioé¢léments (IRE), lun des principaux sites de
production d'iode radioactif destiné a la médecine nucléaire
diagnostique et thérapeutique en Europe. L'IRE est donc une source
potentielle majeure d'émissions de *'1.

Zones de proximité

Pour chacune des 589 communes belges, des distances ont été
calculées entre le centroide de la commune et la localisation géo-
graphique des sites nucléaires. L'emplacement des sites a été
déterminé par la localisation des installations nucléaires. Pour Doel,
Tihange et Chooz, un point situé¢ au milieu des batiments des quatre, trois
et trois réacteurs a été déterminé. Pour Mol-Dessel, les coordonnées
géographiques correspondent a la cheminée BR1 du SCK-CEN, tandis
que pour Fleurus, les coordonnées correspondent a la cheminée B6 de
I'IRE. Ensuite, la zone de proximité d'un site a été construite comme
l'agrégation des communes dont le centroide se situe a l'intérieur d'un
cercle de rayon 7 centré sur le site. Typiquement, le rayon r est de 20
km (Fig. 1), car il correspond au périmetre utilisé pour les plans
d'urgence des centrales nucléaires, et il est souvent utilis¢é dans la
littérature pour ce type d'études (2,9,23-25).
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FIG. 1.
blanc) autour des sites nucléaires.

Meéthodes statistiques

Analyses exploratoires. L'incidence du cancer de la thyroide a
d'abord ¢ét¢ ¢tudiée en fonction de certaines covariables
épidémiologiques, a savoir l'age, le sexe, le temps et la situation
géographique. Ces covariables ont été sélectionnées parce qu'elles ont
été identifices dans la littérature comme jouant un role important dans
les modeles épidémiologiques du cancer de la thyroide et parce
qu'elles sont disponibles au niveau des communes de la RBC.

L'occurrence du cancer de la thyroide en fonction de l'age et du
sexe a été évaluée au moyen des taux d'incidence spécifiques a l'age
(groupes d'age de 5 ans) et au sexe, tandis que les tendances temporelles
et régionales ont été étudiées en calculant les taux standardisés pour I'age
et le sexe (population européenne standard). L'approximation de
Poisson a été utilisée pour obtenir les intervalles de confiance (IC) a 95
%.

Risque relatif. Des analyses sur un seul site ont ét¢ réalisées a
l'aide de deux approches, a savoir la standardisation indirecte (ratios
d'incidence standardisés [SIR] ajustés selon l'age et le sexe) et la
modélisation par régression de Poisson, afin de déterminer s'il existe
une incidence excessive du cancer de la thyroide parmi les résidents
vivant dans les zones urbaines de I'UE.

Carte de la Belgique représentant les sites nucléaires, les centroides des communes et les zones de proximité d'un rayon de 20 km (en

a proximité des sites nucléaires. Les SIR ont été calculés en utilisant
des populations de référence régionales, car les différences régionales
dans l'incidence du cancer de la thyroide sont importantes. Cela signifie
que les zones situées a proximité des sites nucléaires de Doel et Mol-
Dessel ont été comparées a l'ensemble de la région flamande, tandis que
les zones situées a proximité des sites nucléaires de Fleurus, Tihange et
Chooz ont ét¢ comparées a l'ensemble des régions wallonne et de
Bruxelles-Capitale. Les intervalles de confiance ont été obtenus a I'aide
de la méthode de Wald.

Les SIR ont été complétés par des modeles de régression de Poisson
pour un seul site. Pour les maladies rares et les données agrégées, les
modeles de régression de Poisson constituent un choix naturel pour
comparer l'incidence du cancer entre les populations tout en tenant
compte de plusieurs covariables (26). Les paramétres de régression du
modele de Poisson ont une bonne interprétation épidémiologique. En
effet, I'exposant du paramétre de régression pour une variable binaire
est le rapport des taux d'incidence (RR). Par exemple, la variable
binaire X;désigne le fait de vivre (X;= 1) ou de ne pas vivre (X;= 0) a
proximité d'un site nucléaire. Dans ce cas, exp(b;) doit étre interprété
comme le risque de maladie pour une personne vivant a proximité d'un
site nucléaire par rapport au risque de maladie pour une personne
vivant a proximité d'un site nucléaire.
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Tableau 1. Apergu des sites NUCLEAIRES de classe 1 EN BELGIQUE

Max. Période de
Activité principale Réacteurs puissance fonctionnement Spécifications
Centrales nucléaires
Centrale de Doel Centrale nucléaire (4 réacteurs) Doel 1 433 MWe 1975- REP
Doel 2 433 MWe 1975- PWR
Doel 3 1006 MWe 1982- PWR
Doel 4 1039 MWe 1985- REP
Stockage a sec du combustible nucléaire usé
Traitement des déchets et des effluents
Tihange Centrale nucléaire (3 réacteurs) Tihange 1 962 MWe 1975- REP
Tihange 2 1008 MWe 1983- PWR
Tihange 3 1054 MWe 1985- REP
Stockage en milieu humide du combustible nucléaire usé
Traitement des déchets et des effluents
Chooz CENTRALE NUCLEAIRE Chooz A 305 MWe 1967-1991 REP - en cours de démantelement
Chooz Bl 1450 MWe 1996- REP
Chooz B2 1450 MWe 1997- REP
Autres
Fleurus
IRE Production de radionucléides pour la médecine et 1'industrie 1971- Mo-99, I-131, (Xe-133)
Sterigenics Stérilisation d'équipements médicaux et de 1978 Co-60
irradiation de denrées alimentaires
NIRAS Assainissement de 'ancienne usine de Best Medical Belgium (BMB) : 2012- 2 cyclotrons et production de
S radionucléides pour des applications médicales laboratoires de production
© de 1971 42012 (d'abord IRE, puis MSD-Nordion, (hors service)
puis BMB)
NTP Production de *>sources d'Ir pour I'industrie 1971- Ir-192-
IBA Pharma Production de '%*Pd pour des applications médicales 2002-2004 Pd-103 par cyclotron
Mol-Dessel
Belgoprocess Gestion des déchets d'exploitation Site 1 : 1984- ex usine Eurochemic (1966)
Site 2 : 1989- ex-centrale SCK (1956)
SCK-CEN Recherche scientifique et technologique (4 réacteurs) BR1 4 MWth 1956~ Refroidi a l'air, graphite
BR2 120 Mwth 1963- Réacteur de recherche
BR3 10,5 MWe 1962-1987 REP démantelé,
VENUS Assemblage critique a 1964- Réacteur expérimental,
puissance nulle installation critique de
puissance nulle
Laboratoire souterrain de recherche belge 1983 Etude des conditions de stockage
des déchets radioactifs dans
les formations géologiques
profondes
Laboratoire 1960 Laboratoires de radioactivité élevée et
moyenne
Laboratoires de haute et moyenne
radioactivité, principalement pour la
recherche sur le combustible
nucléaire
IRRM Meétrologie et recherche appliquée 1960- Laboratoires, accélérateurs de particules
Belgonucle'aire Production de combustible MOX pour les centrales nucléaires 1973-2006 En cours de démantelement
FBFC-international Production d'assemblages combustibles pour REP a 1963-

base d'UO2 et de MOX

a base de combustibles UO2 et MOX

CNPE, centrale nucléaire ; REP, réacteur a eau pressurisée ; RE, réacteur belge ; VENUS, Vulcan Experimental Nuclear Study ; HADES, site expérimental de stockage de haute activité ; MOX, oxydes mixtes ; MWe, mégawatts
¢électriques ; MWth, mégawatts thermiques ; IRE, Institut des radioéléments ; SCK-CEN, Centre belge de recherche nucléaire ; IRRM, Institut des matériaux et mesures de référence ; FBFC, Franco-Belge de Fabrication Combustible.
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Tableau 2. DESCRIPTION DES covariables utilisées DANS LE
MODELE DE REGRESSION de POISSON

Variable Description Valeurs
Proximité Commune (centroide) 0=non;
dans la zone de proximité 1 = oui
Sexe Sexe 0 = femme ;
1 = homme
L'age Groupe d'age 0=0-4ans 1
=5-9 ans
16 = 80-84 ans
17 =+ 85 ans
WI-Bxl en région wallonne 0=non;
ou de la région de Bruxelles- 1 =oui
Capitale
Temps Année d'incidence 0=2000
1=2001
8 =2008

personne ne vivant pas a proximité d'un site nucléaire, toutes les autres
covariables restant inchangées. Ainsi, un RR > 1 ( < 1) signifie que le
risque de maladie est plus grand (plus petit) lorsque X;= 1 que lorsque
X,= 0 et un RR proche de 1 signifie que les risques sont similaires dans
les deux cas.

Le modéle a été construit en incluant les effets principaux de (i) la
proximité du site nucléaire (définie a l'aide d'un cercle centré sur le site
nucléaire ayant un rayon r de 20 km), (ii) les groupes d'age de 5 ans,

(iii) le sexe, (iv) le temps et (v) la région (régions wallonne et de
Bruxelles-Capitale vs. région flamande ; Tableau 2). Pour refléter les

BOLLAERTS ET AL.

Pour tenir compte des résultats des analyses exploratoires, un terme
quadratique pour le groupe d'age et des interactions entre le sexe et le
groupe d'age et entre I'année d'incidence et la région ont également été
inclus.

Pour décider de la simplification du mode¢le, la sélection a rebours
a été adoptée en utilisant des tests de Wald a un niveau de signification a =
0,05. La proximité du site nucléaire, la variable indépendante de 1'étude
principale, a été utilisée comme critére de jugement.
n'a pas été pris en compte pour l'exclusion. Les intervalles de confiance
des RR ont été calculés a l'aide de la méthode delta.
Les intervalles de confiance des RR ont été¢ calculés a l'aide de la
méthode delta. Pour tenir compte de la surdispersion, le modele a été
ajusté en utilisant l'approche de quasi-vraisemblance avec le paramétre
de surdispersion U basé sur Pearson (27).

Analyse de sensibilité.  Bien que crucial, le choix du paramétre
La taille de la zone de proximité est dans une certaine mesure arbitraire.
C'est pourquoi une analyse de sensibilité a été réalisée en faisant varier

le rayon r des cercles utilisés pour déterminer la proximité

de proximité. Plus précisément, pour chaque r, avec » = 1,2, _25 km,
les SIR et RR ont été calculés comme ci-dessus, ce qui permet
d'étudier si les résultats varient en fonction de 1'¢largissement des
zones de proximité.

Résultats
Analyses exploratoires

Les taux d'incidence du cancer de la thyroide spécifiques a 1'age et au
sexe (Fig. 2) étaient significativement plus élevés chez les femmes que
chez les hommes pour les ages allant de 20 a 79 ans. Toutes années
confondues, on obtient un ratio homme/femme de 1:3. Le cancer de la
thyroide touche principalement les personnes d'age moyen, avec un pic a
55-59 ans, tant chez les femmes que chez les hommes. En revanche, le
cancer de la thyroide survient rarement chez les enfants.
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FIG.2. Taux d'incidence du cancer de la thyroide par age et par sexe en Belgique, 2000/2004-2008.
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FIG. 3. Taux standardisés pour 'dge et le
sexe (European Standard Rate, ESR) du
cancer de la thyroide par année de
diagnostic et par région en Belgique,
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Les taux d'incidence standardisés européens (ESR) du cancer de la
thyroide (Fig. 3) étaient significativement plus bas dans la région
flamande que dans les régions wallonne et de Bruxelles-Capitale. En
région flamande, l'incidence du cancer de la thyroide a réguliérement
augmenté au fil du temps, l'incidence en 2008 étant significativement
plus élevée que celle de 2000. Cette tendance a l'augmentation n'a pas
été observée dans les régions wallonne et de Bruxelles-Capitale, peut-
étre en raison de la période d'enregistrement plus courte.

Risque relatif

Les résultats des analyses portant sur un seul site et examinant les
preuves d'un exces d'incidence du cancer de la thyroide dans la zone
de proximité de 20 km sont résumés dans le tableau 3. Le modéele
complet de standardisation indirecte (SIRs) et de régression de Poisson
(RRs), qui n'a pas pu étre simplifi¢, a donné des résultats similaires.
Pour les centrales nucléaires de Doel et de Tihange, on a constaté une
diminution de l'incidence du cancer de la thyroide dans la zone de
proximité de 20 km. Pour Doel, cette différence était significative

(SIR = 0,74 [IC 95 % = 0,64 ; 0,84] et RR = 0,72 [IC 95 % = 0,63 ;
0,83]).

CI= 0,63 ; 0,83]), alors qu'elle ne I'était pas pour Tihange (SIR = 0,86
[IC 95 % =0,70; 1,01] et RR = 0,85 [IC 95 % = 0,70 ; 1,02]).

Une augmentation significative de l'incidence du cancer de la thyroide a
¢été constatée autour des sites nucléaires de Mol-Dessel (SIR = 1,19 [IC
95 % = 1,01 ; 1,28] et RR = 1,19 [IC 95 % = 1,02 ; 1,38]) et de
Tihange (SIR = 0,86 [IC 95 % = 0,70 ; 1,02]).

Fleurus (SIR = 1,15 [IC 95 % = 1,03 ; 1,30] et RR = 1,17

[IC 95 % = 1,04 ; 1,33]), les deux sites combinant des activités
industrielles et de recherche. Pour la centrale nucléaire frangaise de
Chooz, le SIR n'était pas significatif (SIR = 1,47 [IC 95 % = 0,93 ;
2,00]), tandis que le RR était a la limite de la significativité [IC 95 % =
1,02 ; 2,10]. Cependant, le dénominateur de la petite population du
territoire belge autour de la centrale nucléaire de Chooz a entrainé des
intervalles de confiance importants et des résultats instables.

Analyses de sensibilité

Les résultats de I'analyse de sensibilité, visant a déterminer si les RR
varient en fonction de l'extension des zones de proximité, sont présentés
sous forme de graphiques.

Tableau 3. Ratios d'INCIDENCE STANDARDISES et ratios DE taux d'INCIDENCE du CANCER DE LA THYROIDE ENTRE 2000
OU 2004 et 2008 chez les RESIDENTS vivant & PROXIMITE des sites NUCLEAIRES étudiés

SIR RR
Site nucléaire PY o E Est. ICA95 Est. 95% CI
Doel® 6,771,023 207 279.69 0.74 [0.64;0.84] - 0.72 [0.63;0.83] -
Tihange?® 1,497,989 119 139.13 0.86 [0.70; 1.01] 0.85 [0.70; 1.02]
Mol-Dessel® 3,681,228 178 150.01 1.19 [1.01;1.36] + 1.19 [1.02; 1.38] +
Fleurus® 2,785,130 295 256.97 1.15 [1.02;1.28] + 1.17 [1.04;1.33]+
Chooz? 212,917 29 19.76 1.47 [0.93;2.00] 1.46 [1.02;2.10] +

Les RR sont calculés comme exp(b;) sur la base du modéle de régression de Poisson.

aRégion wallonne/Bruxelles-Capitale comme région de référence.
bRégion flamande comme région de référence.

PY, années-personnes a risque ; O, nombre de cas observés ; E, nombre de cas attendus ; SIR, ratio d'incidence standardisé ; RR, ratio de taux ; est, estimé ; CI,
intervalle de confiance ; + , incidence significativement augmentée ; - , incidence significativement diminuée.
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FIG. 4. Rapports des taux d'incidence (RR) du cancer de la thyroide a proximité des sites nucléaires en fonction de I'augmentation du rayon du
cercle (km) de la zone de proximité. Les intervalles de confiance a 95 % sont représentés par les lignes pointillées.

affichées dans la figure 4 pour un rayon r croissant avec » = 1,2, 3, _,
25 km. Les SIR ont donné lieu a des estimations similaires et ne sont pas
présentés. Pour les centrales nucléaires de Doel et de Tihange, aucun exces
d'incidence du cancer de la thyroide n'a été observé, quelle que soit la taille
de la zone de proximité.

Pour les sites nucléaires de Fleurus et Mol-Dessel, des exces
significatifs d'incidence du cancer de la thyroide ont été réguliérement mis
en évidence pour des zones de proximité de *10 a *25 km. Autour de la
centrale nucléaire de Chooz, la significativité s'est révélée sensible a des
rayons variables de la zone de proximité. Il convient d'observer que
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tous les intervalles de confiance se réduisent lorsque le rayon r
augmente et que le dénominateur de la population augmente.

Discussion

Cet article présente la premiere étude belge portant sur les risques
sanitaires associés au fait de vivre a proximité des plus grands sites
nucléaires. Cette ¢tude répond aux préoccupations de santé publique
suscitées par le rejet gazeux accidentel de 3'I en 2008 a Fleurus, 1'un
des principaux sites de production de radio-iodes en Europe. L'étude
ayant ét¢ commandée pour l'ensemble de la Belgique, elle s'est
concentrée sur toutes les installations de classe 1 [définies comme les
installations présentant le risque radiologique potentiel le plus élevé
(22)], y compris le site de Fleurus. Toutes ces installations peuvent étre
des sources potentielles de rejet de radio-isotopes a la suite d'émissions
accidentelles et au cours d'opérations de routine. Le groupe de
recherche multidisciplinaire créé apres l'incident de Fleurus 2008 a
préconisé l'utilisation d'un modele d'étude écologique, car I'étude
devait (i) constituer une premicre approche pour répondre a la question
d'une éventuelle augmentation des risques pour la santé autour des
installations nucléaires et (ii) utiliser des données facilement
disponibles. A cette fin, les données sur l'incidence du cancer du BCR,
un registre basé sur la population pour I'ensemble de la Belgique, ont
été utilisées.

Le résultat sanitaire décrit dans la présente étude est le cancer de la
thyroide. Ce type spécifique de cancer est connu pour survenir apres
une exposition a des isotopes radioactifs de l'iode. Pour la présente
étude, les données sur l'incidence du cancer de la thyroide étaient
disponibles pour la période 2000/2004-2008. L'échantillon de cas de
cancer de la thyroide de tous ages (de 0 a 85 ans et plus) a été pris en
compte. Il convient de noter que la conception écologique et la fenétre
temporelle des données disponibles ne permettent pas d'étudier les
effets sur la sant¢ de l'incident de Fleurus 2008 lui-méme. En
revanche, la section transversale de tous les ages permet d'étudier les
effets potentiels sur la santé d'expositions antérieures (éventuellement
non détectées ou non déclarées). En outre, l'incertitude et 'hétérogénéité
de la période de latence sont prises en compte en prenant la section
transversale sur tous les ages. Les deux principales voies d'exposition
aux rejets de radionucléides dans l'atmosphére par les installations
nucléaires sont le rayonnement gamma et 1'ingestion de radionucléides
par la contamination des aliments. La conception écologique ne permet
de prendre en compte que la premiére voie. C'est également de cette
maniére que la population vivant autour des sites nucléaires est
principalement exposée. En outre, en raison de I'économie alimentaire
ouverte en Belgique, l'exposition par contamination alimentaire n'est
généralement pas considérée comme un facteur de risque
géographique autour des sites nucléaires eux-mémes.

Sur la base des arguments présentés par Korblein et Hoffmann
(8) et par Fairlie (28), des techniques d'analyse statistique plus
avancées ont été utilisées. En particulier, la méthode de standardisation
indirecte (SIR) a été complétée par des modeles de régression de
Poisson (RR d'incidence). Ces modéles sont plus avantageux que les
SIR car ils améliorent la flexibilité du modéle, permettant de prendre
en compte simultanément plus de covariables et d'élaborer une
modélisation plus évoluée (de 'exposition) (29). Plus précisément, la
régression de Poisson a permis de rendre compte de la tendance
temporelle croissante observée dans l'incidence du cancer de la
thyroide dans le nord de la Belgique et des différences régionales dans
l'incidence du cancer de la thyroide qui ont été observées entre le nord
et le sud de la Belgique. En outre, les analyses classiques sur la zone de
proximité de 20 km ont été complétées par des analyses de sensibilité
pour
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examiner si les résultats varient en fonction de I'extension des zones de
proximité. En effet, comme le choix de la zone de proximité est dans
une certaine mesure arbitraire et qu'il a été démontré que les résultats
du modéle peuvent dépendre de ce choix (30), une analyse de
sensibilité est fortement recommandée pour tester la robustesse des
résultats du modele par rapport au choix de la zone de proximité.

Sur la base des analyses actuelles, aucune augmentation de
l'incidence du cancer de la thyroide n'a été constatée autour des
centrales nucléaires de Doel et de Tihange. En revanche, des
augmentations de 20 % de l'incidence du cancer de la thyroide ont été
observées autour des deux sites nucléaires ou se trouvent a la fois des
activités de recherche nucléaire et des activités industrielles. Ces
résultats autour des sites belges étaient robustes au choix de la taille de
la zone de proximité. Enfin, le petit nombre de cas attendus pour le
territoire belge autour de la centrale nucléaire francaise de Chooz a
donné des résultats instables et n'a donc pas permis une interprétation
scientifiquement valable.

Comme l'augmentation de l'incidence des cancers de la thyroide a
été observée autour des deux sites nucléaires ayant des activités de
recherche et des activités industrielles et non autour des centrales
nucléaires, on peut supposer que ces différences sont associées a des
différences d'exposition ou de risque entre les deux types de sites. Les
cancers de la thyroide radio-induits se caractérisent par une longue
période de latence et il existe des variations individuelles dans le temps
de latence (31). En général, des temps de latence compris entre 10 et 15
ans (et méme jusqu'a 40 ans dans certaines études) ont été décrits dans la
littérature (6,7,32), lorsque cette irradiation concerne des enfants de
moins de 15 ans. L'exposition a I'dge adulte (apres 20 ans) n'a pas été
associée de maniere convaincante au cancer de la thyroide (33).
L'accident de Tchernobyl a toutefois démontré que les temps de
latence peuvent étre beaucoup plus courts lorsque I'exposition a lieu a
un age plus jeune et qu'ils peuvent également diminuer avec
l'augmentation de l'exposition (21). Cette différence s'explique par la
plus grande sensibilit¢ des enfants aux rayonnements ionisants. La
dose regue par la thyroide d'un enfant est plus ¢levée que celle d'un
adulte exposé dans les mémes conditions en raison du volume plus
faible de la glande thyroide et du phénoméne de concentration plus
prononcé chez les enfants que chez les adultes (34). En outre, les
jeunes enfants sont plus sensibles que les adultes a l'induction de
cancers, principalement en raison de leur indice mitotique plus élevé
(35). C'est pourquoi des analyses supplémentaires ont été effectuées pour
comparer les taux d'incidence du cancer de la thyroide par age dans la
zone de proximit¢ de Mol-Dessel et de Fleurus avec les taux
correspondants de la population de référence respective. Dans les
groupes d'age les plus jeunes, le nombre de cas était faible et aucune
augmentation significative n'a été observée (résultats non montrés).

Un certain nombre d'études ont abordé la question d'une association
possible entre le cancer de la thyroide et Il'exposition aux
rayonnements ionisants provenant des sites nucléaires. Des cancers de
la thyroide et des nodules thyroidiens ont été décrits apreés les
bombardements atomiques d'Hiroshima et de Nagasaki en raison d'une
exposition externe (32,36-39). Le suivi de la cohorte Life Span Study
des survivants japonais des bombardements atomiques a montré un
exces de risque relatif de cancer de la thyroide de 1,15 pour la période
1958-1987
(39) et 1,28 pour la période 1958-2005 (37) a 1 Gy d'exposition aux
retombées radioactives. Des associations positives ont ¢galement été
déqualifiées en raison de l'exposition interne a la suite de retombées
radioactives. Pour certaines installations nucléaires et certains sites
ayant des activités spécifiques a haut risque, par exemple les sites
d'essais d'armes nucléaires, des cancers de la thyroide excessifs
provoqués par des retombées radioactives ont été signalés en relation
avec des rejets périodiques pendant la période de I'année.
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des opérations de routine et des expositions accidentelles. Ainsi, un risque
accru de néoplasmes thyroidiens a été observé chez des enfants vivant
dans I'Utah, le Nevada et I'Arizona qui avaient été exposés a de l'iode
radioactif provenant d'essais d'armes nucléaires sur le site d'essai du
Nevada entre 1951 et 1962 (40,41). De méme, une étude de cohorte
réalisée dans l'ex-URSS a révélé que la mortalité par cancer était
nettement plus élevée chez les habitants des villages exposés aux
essais nucléaires qui ont eu lieu entre 1949 et 1989 sur le site d'essais
nucléaires de Semipalatinsk (42). En ce qui concerne les accidents, un
exces d'anomalies thyroidiennes, dont des cancers, a été observé apres
I'essai thermonucléaire BRAVO de 1954 sur les iles Marshall dans
l'océan Pacifique (43,44). En Polynésie frangaise, une étude cas-
témoins en population, réalisée aprés les essais nucléaires
atmosphériques dans les atolls de Mururoa et Fangataufa, a montré que
le risque de cancer de la thyroide augmentait significativement avec la
dose regue avant l'age de 15 ans (45).

Dans le cas des centrales nucléaires, les cancers de la thyroide
causés par les retombées radioactives n'ont été observés qu'apres des
accidents majeurs. Ce fut le cas apreés l'accident du réacteur de
Tchernobyl en 1986, apres lequel le cancer de la thyroide, en
particulier de type papillaire, a augmenté de fagon spectaculaire chez
les enfants du Belarus et de I'Ukraine quatre ans seulement aprés
l'accident (21,34,46,47). L'excés de risque relatif/Gy de 8,0 [IC 95 % =
4,60 ;

15,007 et 19,0 [95% CI = 11,00 ; 27,00]) ont été rapportées dans deux
études récentes (48,49). A la connaissance des auteurs, aucune
augmentation du nombre de cancers de la thyroide n'a été signalée
dans les centrales nucléaires en cas d'accidents/incidents de moindre
importance [Sellafield a I'échelle du vent, Angleterre, 1957 (50,51) ;
Three Mile Island, Pennsylvanie, 1979 (52)] ou apres des opérations
de routine (53,54). Il convient de noter que les relations dose-effet dans
toutes ces études, méme dans le cas de Tchernobyl, font encore 'objet
d'un débat important, car les doses exactes ne sont pas connues

(55). Enfin, il faut souligner que la mise en ceuvre d'un programme
intensif de suivi du dépistage aprés des événements nucléaires peut
induire en soi la détection d'un plus grand nombre de cas de cancer et
donc étre responsable d'une augmentation apparente de l'inci-dence
(biais de dépistage) (56).

Un certain nombre d'études ont également porté sur I'occurrence du
cancer de la thyroide chez les travailleurs du nucléaire (57-59). Dans ces
études, aucun schéma cohérent d'augmentation pour un seul type de
cancer n'a ¢té observé dans l'ensemble des cohortes. Il convient de
noter que ces études portaient principalement sur des travailleurs de
sexe masculin et que les travailleurs ne sont pas exposés pendant la
période la plus critique pour l'induction du cancer de la thyroide (petite
enfance).

Toutefois, en raison de la conception écologique de cette étude, il
n'est pas possible de déduire des relations de cause a effet ni de tirer
des conclusions au niveau individuel. En outre, les phénoménes de
migration ne peuvent étre pris en compte. D'autres causes pourraient
étre envisagées, telles que les maladies thyroidiennes prédisposantes
(60), les niveaux de thyrotropine (61,62), le role d'autres hormones
telles que les cestrogeénes (63), les conditions héréditaires (64), les
caractéristiques physiques telles que l'obésité (65), les radiations
médicales (66), l'iode alimentaire (67) ou le statut tabagique (68).
Certains facteurs, tels que les progrés des pratiques diagnostiques et
les différences dans les analyses pathologiques, peuvent également
affecter l'incidence du cancer de la thyroide non pas par une
augmentation réelle, mais par un nombre accru de découvertes. Les
progrés des pratiques diagnostiques peuvent conduire a une
augmentation des taux de petites tumeurs qui restent autrement non
diagnostiquées (16,69,70). D'autre part, les cancers de la thyroide
peuvent également étre surdiagnostiqués en raison d'un examen
pathologique plus minutieux, tel que l'augmentation du nombre de
coupes et d'examens histologiques.
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I'échantillonnage par les pathologistes (17,71). En effet, une étude
complémentaire menée par le Belgian Health Care Knowledge Center
(72) a montré qu'il y avait plus de chirurgie et d'imagerie de la
thyroide, et donc une plus grande proportion de petites tumeurs, a
Bruxelles et en Wallonie par rapport a la Flandre. Des informations
plus détaillées sur les différences potentielles dans les pratiques de
diagnostic médical au sein des régions ne sont cependant pas
disponibles pour le moment en Belgique. Néanmoins, il faut souligner
que I'étiologie du cancer de la thyroide reste largement inconnue.

Etant donné que I'étude actuelle indique une augmentation limite de
l'incidence du cancer de la thyroide autour des sites nucléaires de Mol-
Dessel et de Fleurus, il est reccommandé de poursuivre les recherches.
En premier lieu, l'étiologie du cancer de la thyroide étant encore
largement inconnue, des modeles d'exposition de substitution plus
avancés ont été utilisés pour vérifier si les incidences observées
pouvaient étre lies aux activités nucléaires. Dans cette optique, trois
expositions de substitution ont été testées, a savoir la proximité
résidentielle des sites nucléaires, la direction des vents dominants et
les rejets radioactifs simulés dans l'environnement sur la base d'une
modélisation mathématique (12). Deuxiémement, il a été suggéré de
mettre a disposition des données sur le cancer a un niveau
géographique plus restreint. Ces données devraient étre disponibles
dans un avenir proche et permettront de répéter les analyses avec plus de
détails géographiques et pour une période plus longue.
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